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家兎生体内に於ける諸種芳香族アミノ化合物の
動向と細胞外体液量に関する研究
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児玉豊 
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若者はさきに報告せる動物諸臓器ホモグネートに
よる諸種芳香族アミノ化合物の試験管内アセチル化
の成績ωに於て，供試化合物の化学構造とアセチ
ノレ化との関係を検討しアセチル化を受ける物質は
p-アミノ誘導体たる p-アミノ安息香酸， p-アミノ
馬尿酸， p-アミノベ yゾイパアスパラギン，スルフ
アミンにして， 0 または m・アミノ誘導体たる 0・ァ
ミノ安息香酸， m・アミノ安息香酸， m-アミノ馬尿
酸及び p-誘導体にでも p-アミノペンゾイルグル
タミン酸， p-アミノベンゾイルアスバラギ、ン酸，ス 
J]，.フアニル酸はアセチル化を受けないことを述べ
た。本報告は家兎体内に於ける諸種芳香族 p-アミ 
ノ化合物のアセチル化の比較，それらの尿中排世速
度，血中濃度の時間的減少経過に関するもので，な
お， p-アミノ馬尿酸を用ひる家兎細胞外体液量測
定につきても考察した。
実験方法 
1.基質
下記芳香族アミノ化合物はし、づれもナトリウム塩
水溶液とし，その pHを 7.2に補正したのち，滅菌
して供試した。 
p-アミノ馬尿酸 第一化学薬品
スルブアニル酸 平沢製薬
p-アミノ安息香酸 武田製薬
p-アミノベンゾイルアスパラギン酸
融点 135~1400C (補正)<0 
p-アミノベシゾイルアスパラギン
融点 174~1760C (補正)<1)
ただしスルファミンは濃厚中性溶液を調整し難い
ため使用しなかった。
2. 測定方法
体重 2~3kg の雄家兎を強制背位に固定し He-
matocrit 用の採血をしたのち，被検化合物 C200~
300 mg pro kilo) の中性 10~20% 溶液を耳翼静脈
に 70 秒 ~100 秒で注射し，対側の耳より時間的に
毎回約 0.5ml採血し(凝固阻止剤としては二重穫
酸塩結晶を用いる〉遠沈により plasmaを得た。被
検化合物濃度測定を同時に血液と血撲とで行う場合 
には採血量は 0.8mlで、あった。測定は前報(1)の定
量法に従って血液または血竣の 0.2mlを用いて行
ったが比色時の液総量は 5mlとした。また腎より
の排世を検する探尿には試験直前に跨脱をカテーテ
ルを用し、生理的食塩水で、洗糠しておいた。
実験成績
1. p・アミノ化合物の血液中に於ける分布
静注した諸種芳香族アミノ化合物の家兎血液及び
血按中総濃度を測定比較した結果は表 Hこ示す如く
で， これから考按すると p-アミノ馬尿酸は血球中
に移行ぜず， p-アミノ安息香酸，スパプアニル酸は
移行する。 
2. 静注 p-アミノ化合物の血禁中濃度の

時間的変化

静注化合物の血撲中における遊離型及び遊離型+
結合型(総濃度〉濃度の時間的愛化を測定すると，
静注直後から 5--10分までは急激に濃度が低下す
るがく恐らく組織液への移行による)，それ以後の
濃度低下は概して緩徐となり，濃度の対数値を静注
後経過時間に対しプロットすると，それらの諸点を 
結ぶ線は p-アミノ安息香酸， p-アミノ馬尿酸，ス
JLフアニノレ酸， p-アミノベンゾイルアスバラギン酸 
にては直線的であるが CFig. 1)，p-アミノベンゾ
イルアスパラギ yで、は然らず CFig. 1)， 低下度が
漸減して下向きの凸カープであった。 p-アミノ安
息香酸， p-アミノ馬尿酸， p・アミノベンゾイノレア 
スパラギ':/の酸水解後の値が遊離型より高濃度を示
すことは之等物質が生体内でアセチル化をうけるこ 
とを示している。スルフアニノL.酸と p-アミノベシ 
グイ JLアスバラギシ酸とは前報試験管内実験成績か
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表1. 血液及び血竣中の芳香族アミノ化合物の濃度
供試化合物 l供試動物I 値lHt ヤ畠長引血液中濃度|血疑中濃度 
1kg% 分 1rng/dl rng/dl 
馬馬尿酸 却 152 1. (ορ78沌 1
') ~ A{) () 15 I 68.0 114.2 (113.3)p-アミノ馬尿酸 I 2.5 I 却40.0 ~~ ~~.~ .L~:.~ 
.V.V 25 37.8 I64.2 (63'.0) 
I I 
?アミノ 2.3 35.4 3o 1. 788 口1.仰j j 花I 1 Ia
I I 
i | |スルフアニ九酸| 25 385 25 354 3974 (574〉1 11....u. 35 I 27 28:1 I(45.7).4<.I 
I 19 I 24.6 33.3 I (43.5)，
I l'アミノ安息香酸 2.8 43.5 39 19.7 25.7 (34.8)p-
I I I 55 I 17.3 I 21.3 I (30.6) 
l I
Ht( )内の数字は血球中に入らぬものとして血液中濃度から 値を用い計算した血築中濃度を示
す。実測血竣中濃度が()内数字と等しければ血球内に薬剤が移行しない事を示している。
( )内数字が高い値を示すときは血球中に移行してし、る。 
Fig. 1 芳香族アミノ化合物の血禁中濃度の時間的安化
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ら推定されるように生体試験でもアセチル化され難
いと見倣される成績を示した。 
3. 原への排漉速度
p-アミノ安息香酸， p-アミノ馬尿酸， スルフア
ニル酸の尿中への排世速度は表2から判定すると， 
p-アミノ安息香酸が最もおそく， またスルプアニ
ノL酸よりも p-アミノ馬尿酸が速かである。之は当
然のことながら血竣中濃度減少の降下度の速かな 
(Fig. 1に於て直線傾斜の急な〉ものは尿中への排
60 80 
世が速やかなることを示している。
4. アセチル体の原中排溜 
尿中芳香族アミノ体の量を酸水解の前後で、測定し 
その差をアセチノレ体とすればスルフアニル酸は殆ん
どすべて遊離型として排世せられ， p-アミノ安息
香酸， p-アミノ馬尿酸は高率にアセチル体として
排世される。ただし p-アミノペンゾイノレアスパラ
ギンのアセチル体の濃度は低かった。 
5. 家兎細胞外液量の測定
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H表 2. 尿 中 .r-. の M 速 度
仏切羽' い い い判 制  
a H
尿中排世総量持 排 世 率注 射 量 • 採(注尿射分時後〕間芳香族アミノ化合物実験日
mg mg % 
30. 3. 21 25.8p-アミノ安息香酸 800 53 206.8 
H 4. 11 スノLファニル酸 780 45.5355.048 
H 3. 19 78.547 432.0p-アミノ馬尿酸| 550 
1/ 3. 8 p-アミノ安息香酸 730 111.2 15.254 
H 3. 26 スルフアニノL酸 800 54 371.4 46.4 

H 2. 9 
p-アミノ馬尿酸 800 45 384.7 48.0 
1 
一
6. 27 1.800 44024 55.1H 
11 7. 1 1000 61.2611.539 
持Marshall(2)法に従ひ塩酸終濃度0.66Nで水解して求めた。 
表 3. ア セ チ ノL 体 の 尿中排世
重|注
遊 
アセチノレ体ユ量l採 Bjf間l l型|結よDdl型| 
% 
スノレフ ア ニノレ酸 800 |24 1 2840 |2870 I 1.5 
772 29.0 p-アミノ安息香酸 2.28 800 2880 |;;;;1 42.712;| 
I I
33 、、 
p-アミノベンゾイノ1

アスバラギ「シ 1.9 700 I 25 I 5020 I 5必o I 7.6 

静注された薬剤がすみやかに細胞外体液に平等に l・・-注入化合物量 mgh
分布し，之が腎より排出:される速度が血繋中薬剤濃 a……初期濃度 mgjdl 
度に比例するものとすれば(単分子反応に従って排 i……注入液容量 ml 
世される〉次の式が成立する。 p-アミノ馬尿酸静注4例に於て上記のよう
x =a x kt に血疑中遊離型濃度の対数値が直線的に下降す
るグラフ法により aを，ついで細胞外液量 x
こ与に aは薬剤jの初期濃度 (t=o)， xは t時に を求め，これを体重で除して%値を求めると 
於ける濃度， Kは速度恒数である。この式から 25.0 (Fig. 1及び Fig.2の D)，24.3 (Fig. 2 
logx =k't +log a の A)，25.4 (Fig. 2の B)，25.6% (Fig. 2の 
C)となった。血捷中蛋白質量を 79るとして補
ゆえに上記の前提が実現する場合には縦軸に logx， 正すれば細胞外液量は体重の 23.2，22.6，23・6%， 
横軸に tをとり t時における血中濃度をこの座標 23.8%平均23.3%となる。 
にプロットすれば，之等の点は一直線上に並び，こ
の直線を零時に外挿して縦軸と交る点は logaであ
者 按
るから， この a値から次式により細胞外体液量 x 供試せる諸種芳香族アミノ化合物の家兎生体での
が求められる。 実験成績を表示すると下の如くなる(表4)。
表 4.
I 
41.82.3 500p-ア ノ馬尿酸 5180 18890 
[アセチノレ体 排世速度 赤血球内移行
血中 尿
| 直線的 l、、、
、、
p・アミノベンゾイルアスバラギシ酸 l / 速 し、 |直線的 l / 
p・アミノベシゾイノレアスパラギン| 十 + 速 し、 l曲線 l / 
ス ノレ フ ア 一 Jレ 酸| 速 し、 l直線的| + 
安
息 香 + +dア 最も遅い 十p- ノ 酸|
酸 i+ + 速 し、アp- ノ 馬 尿 |直線的|
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Fig. 2 p-アミノ馬尿酸ソ{ダの血襲中濃度より細胞外液量を求める
家体兎重kg 
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p-アミノ安息香酸， p-アミノ馬尿酸， スルファ
ニル酸は血中濃度の対数値が直線的下降を示すから
それらはすべて外挿法による細胞外体液側定に供し
うるかと一応は考えられるがそれらのうち赤血球に
法入する p-アミノ安息香酸， スルファニル酸は恐
らく細胞内にも入るものと見倣されるから細胞外液
測定の条件に欠ける。これに反し p-アミノ馬尿酸
は体内でアセチノL化はうけるが血竣中の総濃度と遊
離型濃度との差が少し然も之等両者の静注後数分
から数十分:後までに亘る血球中濃度の対数値をそれ
ぞれ貫ぬく直線は縦軸上でほとんど同一点で一致す
30 40 
るので遊離型濃度の推移を測定するのみで充分であ
り， したがって p-アミノ馬尿酸は細胞外液量の測
定に供しうる。
細胞外液量の測定には静注される化合物は生体内
で~化することなく，速かに細胞外液中に均等に分
布し，細胞内には移行しないものを用いる必要があ
るとされている。従来この目的のためには lnulin
法， Sucrose法， Thiocyanate法，同位元素法な
どが用いられてきた。それら諸法のうち被検物が血
援と組織液とに平等に分布するを待って，そのとき
の血撲中濃度を体液量算出の基本数値とするのであ
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るが，まづ lnulinは静注後尿中に定量的に再検出
されるから体内で代謝されず，且つ細胞と赤血球中
に入らないが，細胞外液に拡散する速度に比し腎よ
りの排世がすみやかであるから，一回の注射だけで
は平衡に達せず，平衡になるまでは排世量を代償し 
血援中濃度を適当に保.つのに所要量を持続注入しな
ければならぬ。この連続注射は犬で 1，...2時間，人
 
で6時間を要する不便があるω(5)。
また Sucroseも人では代謝されず注射量の 100
%が尿中に再検出され，赤血球中に入らぬ点(6)(7)は
よいが，これもまた平衡になるまで 5時間も一定濃
度液を一定速度にて連続注射しなければならぬ欠点
がある。
これに反して Thiocyanate法(5)では平衡に達す
る所要時聞が短かく一回注射のみで充分であるが
Thiocyana teは赤血球にE参入し， また一過性に胃
液・唾液に移行する欠点がある。平衡到達確認、後の 
細胞外液量計算方法はし、づれも次の式を基本として
いる。
細胞外液量=坦胞?を:液型供試薬j司j量中容
細胞外液中供試薬剤濃度
この式の分母は平衡時の血疑中の濃度であるが分
子は CNS法では注入量と平衡時までの排世量との
差であり， Sucrose法では平衡到達までの連続注入
総量とそれまでの排世量との差を示し; lnulin法
では平衡到達時に跨脱を空虚にしその 10，...18時間 

に排世される量である。
近時使用される放射性化合物のうち C138とNa24
を用いる法は便利であるが C138はは赤血球に速か
にE参入するほかその分布は細胞外液に限らず，また 
Na24は細胞，赤血球，骨の部分に侵入し誤差を来 
9h〉〈8易いという〈L
このたび著者の実験に供した p-アミノ;馬尿酸は
赤血球膜を透過せず，また血撲と組織液とにおける
分布は速かに平衡に達するようであり，血援中濃度
の時間的低下の経過から外挿法により容易に細胞外 
液量を測定しうる。その成績も 4例の平均23.1%で 
Mannery(12)が家兎に行った放射性 C138による 5
例平均20.8%と比べ幾分高い値を示してゐる。 Ga-
udino(5)等の lnulin法の犬の 8例平均値21.7%，
Deane等(10)の Sucrose法による 3例平均 18.6%
(人)， Kaltreider(l1)等の放射性 Na24による 21%
(人〉に比して高値である。
細胞外液量測定が困難なことは同一研究者が同種
動物について行った成績を見てもその数値が異な
り，例えば GaudinoC5}等は犬の 5例に於て CNS
法では 31.19 Na法では 30.5%の高い値を得ている， 
る。 Winkler(13)は犬にて Cl法では 25%，Na法で
は28%，CNS法では 36%といふ値を， Kaltreider 
(11)は人で同位元素による上記の 21%に対し CNS
法で 23.5%の値を出している。
p-アミノ馬尿酸が試験管内臓器磨砕試験にては
アセチノL化をうけることは前報の通りであるが，血
疑中でのアセチノレ化体/総 p-アミノ馬尿酸の割合
に比し尿中ではその比率が大なることは腎からアセ
チノ1-p-アミノ馬尿酸がその遊離型よりも著しく速
かに排世されることを示すとし、うべく，従ってこの
アミノ化合物を供試して静脈注入量と一定時間後の
尿中遊離アミノ体排世量との差を，そのときの血疑
中遊離アミノ体濃度で除し，この比率から細胞外液 
量を求めることは誤りを生ずることを示す。なほ，
Sckwartz(14)は p-アミノ馬尿酸を初め注入したの
ち，さらに一定濃度液を一定速度にて連続注入しつ
つ血竣中の濃度が定常となるを待って注入を中断
し，その後の血撲中濃度の減少速度から細胞外液を
求める法を報告し，犬2例にて血竣蛋白質量の補正
なしに 27.5%と26.6%なる値を得た。この方法は
理論上は妥当であるが実際には手技の繁雑なるほ
か， p-アミノ馬尿酸の血援中濃度が定常となる時
刻の判定が容易でないであろう。
総 括
1.家兎生体内に於て芳香族 p-アミノ誘導体の
うち p-アミノ安息香酸， p-アミノ馬尿酸， p-アミ
ノベンゾイルアスパラギンは acetyl化をうけ， p-
アミノベンゾイルアスバラギシ酸とスノレファニノL酸
、。L化されなacetylは 
I.尿中にアセチノL体として測定される率の高い
ものは p-アミノ安息香酸， p-アミノ馬尿酸であ
る。
JI. p・アミノ馬尿酸は赤血球内に移行しなt.、が，
p-アミノ安息香:酸， スノLフアニノL酸は血球内にも 
移行する。
IV. p-アミノ安息呑酸， p-アミノ馬尿酸， スル 
ファニル酸を静注するとき，それらの血築中濃度の 
対数値は直線的下降を示すが， p-アミノペシゾイ
ノレアスパラギンで、は然らず。 
V. p-アミノ馬尿酸の尿中排世速度は大で、あり，
尿中に証明されるアセチノL休も高率であるが，血竣
中内に於ける遊離型と遊離型+結合型との濃度の差
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は僅かで、あり，したがってアセチル体は遊離型に比
して著しく速かに腎から排泊:される。 
VI. p-アミノ馬尿酸注入後に漸減する血疑中濃
度の対数値を時間に対しプロットすると実測諸点は
直線上に{立し，これを零時に外掃すると，外挿点は 
p-アミノ馬尿酸の遊離型と遊離型+結合型とで殆
んど一致する。
この点に相応する血竣中濃度から細胞外体液量を
求めうる。
四.家兎細胞外液量はこの方法によって体重の約 
23%と算出された。
本研究は文部省から赤松教授に与えられた科学研
究費により赤松教授の指導の下に行われた。こ与に
深く感謝する。
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